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Az acne kezeléséhez 3 szisztémásan alkalmazható gyógy-
szercsoporttal rendelkezünk: i., a hormonális készítmé-
nyek, melyek nők esetén használhatóak leginkább kiegészí-
tő terápiaként ii., a szélesebb körűen alkalmazható antibio-
tikumok iii., a szisztémás isotretinoin, melyet, bár a legha-
tékonyabb, de mellékhatás profilja miatt döntően a súlyos
esetekben választunk. Tekintve ezen szerek korlátozott
alkalmazhatóságát, újabb hatóanyagok kifejlesztése a bőr-
gyógyászati kutatások középpontjában áll. A közleményben
a témával kapcsolatos legfontosabb ismereteket foglaljuk
össze a legújabb irodalmi adatok tükrében. 
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SUMMARY
Systemic treatment of acne in today’s clinical practice is
based on 3 main groups of medications: i., hormonal the-
rapy used mostly as an adjuvant treatment for women ii.,
widely used antibiotics iii., isotretinoin, the most effective
systemic therapy, however it’s severe side effects restricts
its use and thereby is indicated only for the most severe
cases. Therefore to develop more effective and safer medi-
cations are in the prime focus of today’s dermatological
research. In this article, the authors aim to give an overvi-
ew on the current treatment options in acne.
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Az acne kezelésének célja a látható léziók csökkentése,
új léziók kifejlődésének megakadályozása, valamint hosz-
szútávon a hegképződés elkerülése. A sikeres terápia
ugyanakkor a pszichés fejlődésre is pozitív hatással lehet,
hiszen az önértékelődés kifejlődése szempontjából fontos
lépcsőfokon, a tinédzser korban a leggyakoribb az acne (1).
A terápia megválasztásának alapja az acne súlyossága,
amelyet a léziók típusa, száma, a kiterjedése és lokalizáció-
ja együttesen határoz meg.
A bizonyítékokon alapuló orvoslás szerint a középsúlyos
és súlyos papulopustulosus acne és acne conglobata szisz-
témás kezelése indikált (2, 3). Súlyos acnéban már az első
orvosi vizit alkalmával indokolt a gyógyszer elindítása, de
enyhébb esetekben is alkalmazandó, amennyiben a lokális
készítmények nem hoznak kellő eredményt.  Fontos hang-
súlyozni, hogy az acne kezelése legtöbb esetben kombiná-
cióban hatékonyabb, így a szisztémás terápia mellett -
készítménytől függően - lokális szereket is szükséges
alkalmazni (4). A komplex kezelés ugyanakkor a beteg
compliance-ának és adherenciájának csökkenésével járhat,
melyet részben kivédhet a fix kombinációjú lokális készít-
mények alkalmazása (5), valamint a beteg gondos felvilá-
gosítása, követése, vagy ahogy arról már tanulmányok is
beszámoltak a mobil teledermatologia használata (6). 
Az európai S3 guidliene szerint (1. táblázat) a klinikai
gyakorlatban 3 szisztémásan alkalmazható gyógyszercso-
porttal rendelkezünk, melyek a patomechanizmus külön-
böző pontjain hatnak. Hormonális készítmények csak
nőbetegek esetén indikáhatóak, leginkább kiegészítő terá-
piaként. Az antibiotikumok szélesebb körűen használható-
ak gyulladásos acne esetén. Leghatékonyabb a szisztémás
isotretinoin. Ezenkívül több hatóanyag kerül a kutatók
látóterébe, melyek közül néhány már klinikai vizsgálati
stádiumban van, vagy egy-két országban gyógyszertári for-
galomban is engedélyezett.
Hormonális célpontok 
A hormonterápiának két fő pillére van az acne kezelésé-
ben. Egyrészt  az androgén  termelés csökkentése direkt
módon az ováriumon vagy a mellékvesén keresztül, illetve
indirekten a hypophysis mirigyre hatva, másrészt a faggyú-
sejtekben, keratinocytákban és immunsejtekben egyaránt
jelen lévő sejtmagi androgén receptorokat célba véve. A
hormonterápia nőknél alternatívaként jelenik meg (7). A
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kombinált oralis antikoncipensek (COCs), antiandrogének
(pl. CPA), spironolakton, flutamide, alacsony dózisú glü-
kokortikoidok, illetve egyes gonadotropint felszabadító
hormon (GnRH) agonisták mind a hormonális terápia szé-
les spektrumát képezik (7). Bár a retinsav is per definicio-
nem hormonnak minősül, azonban azt a széles körű alkal-
mazás és központi terápiás szerepe miatt külön fejezetben
mutatjuk be. 
A kombinált oralis antikoncipiensiek progeszteront és
ösztrogént - leggyakrabban etinilösztradiolt - tartalmaznak.
Amellett, hogy csökkentik az ovárium és a mellékvese and-
rogén termelését, androgén receptor blokkoló-, ovuláció
gátló-, és 5-alfa-reduktáz gátló hatással is rendelkeznek
(9). 
Az anti-androgének közül leginkább a ciproteron-acetát
(CPA) emelhető ki, amely egy szintetikus progeszteron
készítmény (progesztin). Ösztrogénnel kombináltan, de
akár önmagában adva is alkalmazható. A ciproteron-acetát
olyan anti-androgén, mely direkt módon blokkolja - főleg a
dihidrotesztoszteron (DHT) - érzékeny androgén recepto-
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rokat (10, 11). A szérum gonadtropin szint csökkentésén
keresztül csökkenti az ovarialis androgén termelést, illetve
a sebumban található linolsav koncentráció emelésével
csökkenti a comedok kialakulását (12). Monoterápiában
ajánlott dózisa 50-100mg/nap, a terápia kezdőpontját a
menstruációs ciklus 1-5. napja között célszerű kijelölni,
majd a 14. napon leállítani (13). A mellékhatások közül a
hepatoxicitás, amenorrhea, oligomenorrhea, áttöréses vér-
zés, hányinger és fejfájás emelhetőek ki (14).
A spironolakton az aldoszteron szintetikus szteroid deri-
vátuma, mely aldoszteron antagonistaként működik. Az
acne terápiájában az antiandrogén hatását hasznosítják. A
tesztoszteron és DHT kompetítoraként csökkenti az andro-
gen stimulusra keletkező sebum mennyiségét, valamint
magát a tesztoszteron termelést is gátolja a máj 17-beta-
hydroxyláz aktivitásának csökkentésén keresztül. Emelett
emeli a „sex hormone-binding globulin” (SHBG) szintet,
hat az LH/FSH arányra és csökkenti az 5-alfa-reduktáz
aktivitást (15-17). Terheseknél kontraindikált, mivel a fiú
magzat feminizációját okozza, fogamzásgátló tablettával
történő egyidejű alkalmazása ajánlott (18). Dozírozását
tekintve 25mg-os kezdő dózis 20 naponkénti emelése tör-
ténik 25mg-mal a maximális, 100mg-os dózis eléréséig a
szérum kálium szint rendszeres kontrollja mellett (9).
A flutamide egy nonsteroid antiandrogén, melyet a
prosztata carcinoma kezelésére törzskönyveztek, azonban
acne, hirsutismus és androgén alopecia kezelésében is
hatékony (19, 20). Bár az irodalomban eddig csak kevés
adat van az acneban betöltött jótékony hatásáról, az ered-
mények biztatóak (19). Terhességben kontraindikált, mivel
átjut a placentán és a fiú magzatban pseudohermaophrodita
állapotot idézhet elő. A standard dózisa 62,5 mg és 5400
mg között változik, és általában 80%-os hatékonyság jel-
lemzi. Monoterápiában, vagy metforminnal és COCs-al
akár kombinált terápiában is alkalmazható PCOS pácien-
seknél (9, 21). Ugyanakkor hepatotoxicitása miatt csak a
májenzimek rendszeres ellenőrzése (első 2 hónapban 15
naponta) mellett adható (9).
A GnRH agonisták injektálható vagy orrspray formában
érhetőek el, de a sok mellékhatás és az igen magas költsé-
gük miatt nem tartoznak a legelterjedtebb hormonterápia
típusok közé. Legfőbb hatásuk a hypohpysealis gonadotro-
pinok ciklikus felszabadulásának megakadályozása, így az
LH és az FSH termelés csökkentésén át az ovuláció-, és az
ovárium androgén termelésének gátlása. Ezek a szerek
általában szintén COCs-al vagy andogén gátlókkal együtt
adva terjedtek el. Elsősorban azoknak a nőknek kell fent-
tartani ezt a terápiás lehetőséget, akik nem tolerálják vagy
nem reagálnak a COCs kezelésre (22).
Az alacsony dózisban adott szisztémás kortikoszteroidok
aktívan gátolják a mellékvese androgén termelését késői
típusú congenitális mellékvese hyperplasiában. Haté kony -
ságuk lényegében a 21-hydroxiláz, illetve ritkább esetben a
11-hydroxyláz  enzim genetikai defektusai miatt kialakult
állapot ellensúlyozásra épül, melyek a mellékvese hormon-
termelését az androgén termelés irányába tolják el a glüko-
kortikoidoké helyett. Az így kialakult hormonális egyen-
súly felborulását az alacsony dózisban - és a cirkadián rit-
mus miatt lefekvés előtt adott - per os prednisolon (2,5-5
mg/nap) vagy dexamethasone (0,25-0,75 mg/nap) képesek
kivédeni. Szisztémás kortikosteroid indikált még acne ful-
minans bevezető terápiájában is.
Bár a metformin nem tartozik szorosan a hormonterápiá-
hoz, bizonyos hyperinsulinaemiával vagy hyperandrogene-
miával kombinált esetben szintén jó hatásfokú lehet (8).
Összességében elmondható, hogy hormonterápia alkal-
mazása azoknál a nőbetegeknél ajánlott, akik nem mutat-
nak válaszkészséget a standard terápiára, menstruációjukat
megelőzően rendszeresen felerősödött acnés bőrtüneteik
vannak, klinikai tüneteket és laboreltéréseket okozó hype-
randrogenemiában szenvednek, egyéb terápiát nem képe-
sek tolarálni, illetve fogamzásgátlásra van szükségük (9).
Antibiotikumok
Súlyos papulózus és közepesen súlyos noduláris acne,
valamint enyhébb, de lokális terápiára nem reagáló acne
kezelésére már évek óta alkalmazunk szisztémás antibioti-
kum kezelést, részben az acne patomechanizmusában fon-
tos szerepet játszó Propionibacterium acnes (P. acnes)-szal
szembeni antimikrobiális, másrészt gyulladáscsökkentő
hatásuknál fogva (23-25).
Irodalmi adatok alapján az antibiotikumok főszerepe
nem a mirkrobiális kolonizáció csökkentése, hanem a
gyulladásos folyamatok modulálása lehet, például számos
pro-(IL-8, TNF-α, IL-6, IL-12) és anti- (IL-10) inflamma-
torikus citokin termelésének befolyásolásolásán keresztül
(26, 27). Bár magas dózisban való alkalmazásuk gyakran
bakteriális rezisztencia kialakulásához vezethet, azonban
az alacsony dózis nem befolyásolja a baktériumok antibio-
tikum érzékenységét, kevésbé zavarja meg a belső flóra
egyensúlyát, miközben megfelelő antiinflammatórikus
hatást fejt ki (28). Az ajánlott dózisokat táblázatban tüntet-
jük fel (2. táblázat).
Legelterjedtebbek a tetracyclin csoportba tartozó antibi-
otikumok alkalmazása, melyeket makrolid, tripetho-
rim/sulamethoxazol vagy β-laktám antibiotikumokkal he -
lyettesíthetünk kontraindikáció, tolerálhatatlan mellékha-
tások, vagy rezisztencia kialakulása esetében. Ugyanakkor
a CYP450 gátlásán keresztül több esetben interakciókkal is
szükséges számolni (makrolidek, sulfonamidok). Mono -
terápiaként nem javasolt alkalmazásuk, kombinációban
lokális benzoyl peroxide (BPO) vagy retinoid kezeléssel
adjuk, melyet az antibiotikus kezelés befejezését követően
is folytatunk fenntartó kezelésként (3. táblázat). Az orális
antibiotikum elindítását követően 6-8 héten értékeljük a
beteg tüneteit, megfelelő hatás elérést követően az orális
készítményt felfüggesztjük (7, 29). Minden esetben fontos
a kezelés megkezdése előtt, valamint a terápia alatt a rend-
szeres májfunkció és vesefunkció ellenőrzése, trimetho-
prim/sulfamethoxazol esetén a vérképé is.
Az elsőként választandó antibiotikumok a tetracyclin
csoportba tartoznak. Ezen csoport képviselői a tetracyclin,
doxycyclin, minocyclin, lymecyclin (14). Bakterio szta -
tikus hatásukban a riboszóma 30S alegységéhez csatlakoz-
va gátolják a bakteriális protein szintézist, de rendelkeznek
anti-inflammatorikus hatással is, gátolva a chemotaxist és
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csökkentve a metalloproteinázok aktivitását (30). Tetra -
cyclin allergia esetén, terhesség során (D kategória), 8 éves
kor alatt (fog és csont fejlődési rendellenesség) valamint,
mivel az anyatejjel kiválasztódnak, szoptatás alatt is kont-
raindikáltak (16, 31). A kezelés során jelentkező leggyako-
ribb mellékhatások gastorintestinalis panaszok, fotoszenzi-
tivitás, de előfordulhat pseudotumor cerebri, nephrotoxici-
tás, hepatotoxicitás, nyálkahártya és bőr pigmentáció, he -
molitikus anemia, thrombocytopenia, agarnulocytosist,
eosisnophilia és lupus-like szindróma is (32). Ez utóbbi
mellékhatások főleg a hazánkban forgalomban nem lévő
minocyclin esetén gyakoribbak. Alkalmazásuk során fel
kell hívni a betegek figyelmét, hogy divalens kationokat
tartalmazó készítmények csökkentik a felszívódásukat, így
a Ca2+, Mg2+ tartalmazó anatacidok, valamint a vas készít-
mények. Elővigyázatosnak kell lenni a kezelés alatt antiko-
aguláns és/vagy antikonvulzív gyógyszerek együttes alkal-
mazásakor is (28, 33). A minocyclin és doxycyclin haté-
konysága és hasznosulása jobb mint a tetracycliné, vala-
mint ritkábban fordul elő gyulladásos bélbetegség a hasz-
nálat során így az elmúlt évtizedben jobban előtérbe kerül-
tek (33). 
A makrolidok csoportjába tartozó erythromycin és
azithromycin is alkalmazható az acne súlyosabb formái-
ban. Bakteriosztatikus hatásuk során a riboszóma 50S
alegységéhez csatlakozva gátolják a bakteriális protein
szintézist. Alkalmazásának abszolút kontraindikációi a
makrolid allergia, más QT szegmentum megnyúlást
okozó szer együttes alkalmazása és korábbi azithromycin
kezelés során jelentkező cholestasis. Szoptatás alatti
alkalmazás nem ajánlott, mert az anyatejbe kiválasztódik.
Állatkísérletekben, egér embrióban, fejlődési rendelle-
nességet okoz, de embereknél nincs rá evidencia (B kate-
gória). Gyer mekeknél való alkalmazásról, biztonságossá-
gáról nincs pontos irodalmi adat. Leggyakoribb mellék-
hatások gastrointesztinális panaszok, QT intervallum
megnyúlás, cholestatikus hepatitis, de előfordulhat eryt-
hema multiforme, eossinophilia, pseudomembranous
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colitis, hallásvesztés paresthesia, nephrotoxicitás vagy
hepatotoxicitás (23, 34).
Az acne kezelésére trimethoprim és sulfamethoxazol is
alkalmazható kombinációban másodvonalbeli szerként. A
sulfamethoxazol bakteriosztatikus antibiotikum a dihid-
ropteroát szintetázt blokkolva gátolja a baktérium folát
szintézisét. A trimethoprim szintén bakteriosztatikus ve -
gyület, mely gátolja a bakteriális dihidrofolát reduktázt.
Gyakran alkalmazzák őket együtt a folát szintézis szekven-
ciális blokádjára, ezáltal gátolva a bakteriális nukleotid
szintézist. Abszolút kontraindikáció trimethoprim vagy
sulfonamid, sulfaszer allergia, gyógyszer indukálta ITP,
folát deficiencia okozta megaloblasztos anemia, terhesség,
szoptatás, súlyos májelégtelenség, veseelégtelenség, glü-
kóz-6-fosztát deficiencia és 2 hónaposnál fiatalabb kor.
Mellékhatásaik lehetnek gastrointestinalis panaszok, pseu-
domembranous colitis, stomatitis, glossitis, cholestasis,
intersitialis nephritis, pancreatitis, agranulocytosis, foto-
szenzitivitás, újszülötteknél kern icterus, tinnitus, hyperka-
lemia (23, 25). 
A fentebb említett hatóanyagokkal szembeni érzékeny-
ség, tolerálhatatlan mellékhatások esetén és különleges
helyzetekben amoxicillin és cephalexin is alkalmazható
acne kezelésére adjuváns terápiaként, igaz az irodalmi evi-
dencia limitált. Amoxicillin terhesség és szoptatás esetén,
gyermekkorban, 8 éves kor alatt, pedig cefalexin adható.
Mindkét hatóanyag baktericid, a β-laktám antibiotikumok
csoportjába tartozik, melyek gátolják a transzpeptidiáz
működését, ezáltal a sejtfal szintézist. Abszolút kontraindi-
káció penicillin vagy cephalosporin allergia. Mellék -
hatásaik eosinophilia, hemolyticus anemia, neutropenia,
thrombocytopenia, gastrointestinalis panaszok, májenzim
eltérések, interstitial nephritis (23).
Az antibiotikumok szisztémás alkalmazása során figye-
lembe kell vennünk a nemzetközi ajánlásokat, melyek a
limitált alkalmazást szorgalmazzák a használat során elő-
forduló gyulladásos bélbetegség (IBD), pharingitis,
Clostridium difficile infekció és Candida okozta vulvova-
ginitis miatt. A kezelés során az antibiotikum használat
rövidebb időtartama és fokozottabb hatékonyság elérése
végett a legfontosabb a folyamatos kombinációban alkal-
mazott lokális kezelés (BPO, retinoid), mely az antibioti-
kus terápia felfüggesztését követően is képes fenntartani a
tünetmentes állapotot (2. táblázat) (23).
Retinoidok
A retinoidok, olyan A vitamin származékok, melyek
önmagukban, vagy izomerjeik és/vagy metabolitjaik révén
a retinod X (RXR) és a retinsav (RAR) magreceptorok
ligandjai és így közvetlenül befolyásolhatják számos gén
átíródását, transzkripcióját (35). Az A vitamin bőrre gyako-
rolt hatása régóta ismert az orvosi gyakorlatban és mint
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Az acne súlyossága szerinti javasolt kombinációk a 2014-es Európai Dermatológiai Forum ajánlása alapján (7)
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bőrvédő vitamin a mai napig az egyik legkedveltebb, leg-
szélesebb körben használt fiatalítást ígérő komponens a
kozmetikumokban (36), de javasolják sebgyógyulás és
ekzemák kezelésére is. Aktív hatóanyaga az all-transz-
retinsav, mely a RAR ligandja, a keratinocták és a sebocy-
ták differenciációját befolyásolja; ez a terápiásan is hasz-
nosítható tulajdonság kap szerepet a promyelocytás leuké-
mia kezelésében is (37). Bár irritatív hatásai miatt, mint
lokális bőrgyógyászati készítményt már kivonták a forga-
lomból, de származékai továbbra is alap hatóanyagokként
elérhetőek. Az isotretinoin az all-transz-retinsav 13-cisz
izomere, amely szintén hat a sebocyták differenciációjára
és apoptosiára (38, 39), de egyre nyilvánvalóbb hogy
immunológiai, ezen belül is gyulladást befolyásoló hatás-
sal is bír (40, 41). Klinikai vizsgálatokban hamar bizonyí-
totta kifejezett hatékonyságát acnéban, ami alkalmazásá-
nak a fő indikációja. További molekulafejlesztéssel más
bőrgyógyászati kórképek hatékony gyógyszerei is a retino-
idok közül kerültek ki. Így a tretinoin, (aromás retinoid)
keratinizációs, gyulladásos bőrbetegségekben hatékony,
nemcsak az eredeti psoriasis indikációs körben. A bexaro-
ten lymphoproliferatív betegségekben CTCL-ben indikált
(42).
Annak ellenére, hogy a szisztémás isotretinoin jelenleg a
leghatékonyabb az acne kezelésében, tekintve hogy az acne
patogenezisében szerepet játszó mind a négy alap tényezőt
(keratinociták/faggyúsjetek proliferációja, faggyútermelés,
immunsejtek működése és a bakteriális flóra kialakulása)
kedvezően befolyásolja, az európai gyógyszerügynökség a
szisztémás isotretinoin kezelést csak másodlagos terápia-
ként ajánlja a szisztémás antibiotikum alkalmazásra nem
reagáló súlyos acnés esetekben (43). Ugyanakkor tapaszta-
lataink alapján fontos, hogy már időben észleljük az antibi-
otikum nem kellő hatásosságát (44) és elindítsuk az isotre-
tinoint, csökkentve ezzel a kialakuló hegek számát és mér-
tékét is. A gyakorló bőrgyógyászok, szaktekintélyek iroda-
lomban is támogatott véleményével egyetértésben azonban
lazább indikációval alkalmazzák a szisztémás isotretinoint.
A súlyos hegesedésre hajlamos acnéban, vagy pszichésen
kifejezetten érintett betegeknél elsődleges szerként is
javallt. Miután komoly mellékhatás profillal rendelkezik, a
kontraindikációk mérlegelése és a betegek szoros követése
elengedhetetlen. Megfelelő kompliance nélkül nőknél nem
szabad elindítani.
Hatékonyság
Az originális készítmény a 10 és 20 mg-os isotretinoint
tartalmazó Roaccutan [Accutan (USA)] capsula volt. A
védettség lejárta után számos hasonló dózis-kiszerelésű
generikum került forgalomba Magyarországon is (4. táblá-
zat), melyek egymással helyettesíthetőek. Érdemes ugyan-
akkor tudni, hogy a biohasonlóság 80-125% között elfoga-
dott, így az egyes generikumok hatékonyságában lehet
különbség (45). A szisztémás isotretinoin terápiás hatása és
mellékhatásai nagy részt dózisfüggőek, klinikai vizsgálati
adatok alapján, a dózis napi kétszeri elosztása kissé csök-
kentheti a mellékhatásokat (46). A felszívódását az élelmi-
szerek lipid tartalma javítja, ezért étkezés során érdemes
bevenni. A kezdeti 1 mg/kg ajánlott adagok a klinikai gya-
korlatban a mellékhatások tekintetében magasnak tűnnek
ezért, inkább alacsonyabb napi dózisok használatosak,
amelyek létjogosultságát vizsgálatok is alátámasztják (47,
48). A tartós eredményesség érdekében eleinte 120-150
mg/kg összdózis alkalmazását javasolta az irodalom (49).
Gyakorlati tapasztalatok és kontrollált vizsgálatok ezt nem
bizonyították, így a megfelelő tartós klinikai eredmény
elérése után általában (6-8 hónapos terápiás idő) a gyógy-
szer kihagyható. Az esetek 70-80%-ában tartós remisszió
várható, recidíva esetén újraindítása javasolható. Kü -
lönösen a súlyos és háti lokalizációban gyakoribb a relap-
sus (50), bár arról is van adat, hogy magas összdózis esetén
(220mg/tsk) szignifikánsan alacsonyabb volt a recidívák
száma (51). Felnőttkori acnéban és egyéb indikációkban
hosszú, de egészen alacsony napi, illetve heti dozírozás is
teret nyert (52, 53). Enyhe acnéban is alacsony orális dózi-
sok javasoltak, mely kellően hatékony, a mellékhatások
előfordulásának valószínűsége jelentősen csökkent (4). Az
is vizsgálatokkal megerősített klinikai tapasztalat, és a
gyógyszer előiratában is kiemelt, hogy alacsonyabb dózi-
sokkal indítva a mellékhatásként jelentkező pustulosus fel-
lángolások (Pseudo acne fulminans) gyakorisága, súlyos-
sága csökkenthető (54).
A hatás kialakulása fokozatos; általában 2-3 heti szedés
után észleli a beteg az első pozitív jeleket, a faggyúterme-
lés (a bőr zsírosságának) csökkenését, a gyulladásos léziók
megkevesbedését, kivéve, ha paradox pustulosus fellángo-
lás észlelhető, ez magasabb kezdő dózisok esetén és a
háton gyakoribb. A terápia eredményessége testtájanként
eltér, egy publikáció az arcon 59% a háton, 78%-os javu-
lást regisztrált, míg a két lokalizációban együttesen 43%-os
eredményességet talált nőknél. Nőknél és alacsonyabb
BMI esetén, valamint nem dohányzókon és kevésbé súlyos
esetekben is hatékonyabb volt (55). Más tanulmány is meg-
erősítette, hogy a relapsus a súlyossággal (magasabb nodus
szám) függött össze (56).
Mellékhatások
A teratogenitás a legfontosabb, amit a gyógyszer nőknek
való felírásakor minden esetben figyelembe kell venni. A
terhesség alatti alkalmazás szempontjából a retinoidok X
kategóriájú gyógyszerek (43). Ez a gyógyszercsoportra jel-
legzetes mellékhatás, nemcsak az isotretinoinra, hanem
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ző. Miután célreceptora, ahogy arról már fentebb is írtunk,
az apoptosis szabályozásában az egyedfejlődés folyamán
is nagy jelentőséggel bír, így alkalmazásuk a magzati szö-
vetek kialakulását (végtagok, ujjak, arc, koponya, szem,
központi idegrendszer, szív, thymus) oly magas kockázat-
tal befolyásolhatja, hogy terhesek retinoid expozíciója
művi abortust indikál. Ezt a hatást olyan veszélyesnek íté-
lik meg, hogy pl. isotretinoint szedő egyén a terápia alatt és
egy hónapig a gyógyszer alkalmazása után nem adhat vért,
nehogy a vérkészítménnyel exponálódjon egy vért kapó
lehetséges terhes. A teratogén hatás miatt az Egyesült Álla-
mok Élelmiszer és Gyógyszerügyi Hatósága (FDA) komo-
lyan fontolóra vette az isotretinoin betiltását, de a terápiás
eredményesség egyedi volta a vélemény megváltoztatását
hozta, viszont szigorú feltétekhez köti fogamzó korú nők
esetében a gyógyszer felírását. 2006-ban regisztert vezetett
be az FDA („iPledge”) a terhesség megelőzése érdekében:
regisztrált orvos írhat föl isotretinoint regisztrált és felvilá-
gosított betegnek, aki csak a kijelölt gyógyszertárban kap-
hatja meg a gyógyszert. Bizonyítottan kettős biztonságos
fogamzásgátlás és negatív terhességi teszt esetén adható
recept a páciensnek. Sajnos a program sikeressége megkér-
dőjelezhető (57, 58), de a fogamzásgátlás fontossága nem.
A hazai klinikai gyakorlatban ajánlott a terápia elkezdése
előtt minimum egy hónappal - amennyiben nem kontrain-
dikált - hormonális fogamzásgátlás elindítása. Súlyos, de
nem conglobalt acne esetén javasolható antiandrogént tar-
talmazó anticoncipiens indítása, amelytől terápiás hatás is
várható. A kevésbé súlyos esetben, ha 3 hónap alatt nem ért
el kellő eredményt a hormonális és lokális kezelés, akkor
kiegészíthető szisztémás isotretinoinnal, barrier módszer-
rel is megerősített fogamzásgátlás mellett. A szigorú
fogamzásgátlás elengedhetetlen nemcsak a retinoid keze-
lés mellett (59), de után is (isotretinoin esetén 1 hónapig).
Az interneten orvosi vény nélkül hozzáférhető isotretinoin
generikumok ezért veszélyt rejtenek magukban. Iso -
tretinoint szedő férfi partnerének magzati károsodása nem
alakul ki a mechanizmusból következően és az irodalom-
ban nincs is ilyen publikáció.
A dózist leginkább és leggyakrabban limitáló mellékha-
tások a mucocután tünetek. A faggyútermelés csökkentése
(60) és a keratinocitára gyakorolt hatása (61) miatt a bőr és
a nyálkahártyák szárazságát eredményezi. Ez a gyakorlat-
ban leghamarabb az ajak szárazságában, hámlásában nyil-
vánul meg (cheilitis). Ezért már a kezelés elkezdésekor
javasolni kell az ajakápolók rendszeres, napi többszöri
folyamatos használatát. A nyálkahártya szárazság hátteré-
ben a mirigyek csökkent funkciója is áll (62), a megfigyelt
gyakoribb orrvérzésekért is ez a felelős. A szemszárazság
hátterében a Meibom mirigyek csökkent működése áll,
komolyabb problémát a klinikai gyakorlatban nem okoz,
de a kontakt lencse viselését megnehezítheti (63). A bőr
szárazsága később, a folyamatos több hónapi kezelés
során, különösen télen, egyébként is bőrszárazságra hajla-
mosabb egyéneken jelentkezik, legtöbbször emolliensek-
kel kedvezően befolyásolható, de élelmiszer kiegészítő
antioxidánsok alkalmazásával is tapasztaltak kedvező
eredményt (64). Az acneval érintett bőrterületeken speciá-
lis dermokozmetikumok javasoltak, melyek döntően hidra-
táló és kevésbé zsírozó és okkluzív hatásúak.
A retinoidok fényérzékenyítő hatása is közismert, mely
miatt a nyaralás alatti alkalmazásától voltak komolyabbak
a félelmek kezdetben, ugyanakkor mára elmondható, hogy
súlyos fototoxikus mellékhatás nem szokott előfordulni.
Fényvédelem, fényvédő készítmények javasoltak (65),
ehhez alkalmazkodva a fényvédőket gyártó kozmetikai
cégek szinte mindegyike ajánl acne retinoid terápiája mellé
kevésbé zsíros és nem comedogén termékeket. Tartósabb
napfényes területekre nyári szabadságra utazók esetén a
dózis átmeneti csökkentése is megfelelő gyakorlat lehet a
kellemetlenebb bőrszárazság és fotoszenzitivitás elkerülé-
sére.
Miután a készítmény máj, ritkán vese funkciót és haema-
tológiai eltéréseket, gyakrabban lipid (főleg triglicerid)
szint emelkedést okozhat (66-68), ezért laboratóriumi vizs-
gálat az elindításkor és a terápia alatt is szükséges (69),
kezdetben heti/havonkénti monitorozást javasoltak.
Később egyes szerzők a laboratóriumi vizsgálatok szüksé-
gességét is megkérdőjelezték (70). Bár egy most megjelent
metaanalízis több mint 1500 klinikai vizsgálatban részt
vett acnés beteg laboratóriumi értékeinek elemzése során
azt találta, hogy a lipid, fehérvérsejt és májfunkciós ered-
mények átlagai ugyan szignifikánsan változtak, de nem
érték el a kóros határt, mely alapján  a havi monitorozás
szükségességét megkérdőjelezik (71). A klinikai gyakor-
latban az első hónap végén érdemes kontrollálni, majd, ha
lényeges laboreltérés nem észlelhető magasabb dózis ese-
tén három hónap múlva ismételni elégséges.
Érdekes kérdés az intenzív edzést, sportot űző fiatalok
esetében fokózódnak-e a mozgásszervi panaszok (izomfáj-
dalmak), csökken-e az izomerő, amely tünetekre vannak
klinikai adatok. Ebből következően kell-e javasolni esetleg
az edzés mértékének csökkentését? Egy tanulmány 1
mg/tskg isotretinoin dózis mellett, bár alacsony esetszámú
fiatalon, de nem észlelt eltérést a paraméterekben (72).
Izom és ízületi fájdalmak, CK emelkedés előfordulhat
(73), de súlyos rhabdomyolisist csak egy estben írtak le
(74). Ha hátfájdalom, egyéb mozgásszervi panaszok jelent-
keznek, azt komolyan kell venni. Gyermekkori alkalma-
záskor az epiphysis fugák korai csontosodására kevés adat
van, azonban ezek a csontosodási mellékhatások is acnén
kívüli indikációban, nagyon hosszú alkalmazás során
kerültek leírásra (31).
Rendkívül ritkán a terápia elején erős fejfájás, látásrom-
lás jelentkezhet (pseudotumor cerebri), ez tetracylin vagy
doxycyclin terápia esetén is előfordul (75), az antibiotikum
és isotretinoin együttes alkalmazáskor gyakrabban (76).
Hátterében hirtelen kialakuló benignus agyi nyomásfoko-
zódás áll, ami leginkább fiatal obes nőkön jelentkezik. Az
előbb említett antibiotikumokat az isotretinoin elkezdése
előtt szükséges kihagyni.
Az acne negatívan befolyásolja a tinédzserek életminő-
ségét, magabiztosságát, fokozza a depresszió és öngyilkos-
ságra való hajlamot, ezért a betegek ilyen irányú kikérdezé-
se és szükség esetén pszichológus, pszichiáter bevonása
fontos (77). Az isotretinoinról már korán felmerült, hogy
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fokozza a depressziót és az öngyilkossági hajlamot.
Molekuláris és állatkísérletes vizsgálatok adatokat is szol-
gáltattak a vér-agy gáton átjutó retinoid limbikus rendszert
befolyásoló képességéről, azonban a kontrollált tanulmá-
nyok nagyon megoszlóak: 150 depressziós beteg kezelésé-
vel nyert tapasztalata azt mutatta, hogy a depresszió skála
nem hogy fokozódott volna, de még javult is a kezelés alatt
(78). Másik tanulmány az életminőség javulását észlelte,
de a depresszióét nem (79). A szakértők úgy foglalnak
állást, hogy depresszióra hajlamos egyéneket még a keze-
lés megkezdése előtt azonosítani kell, majd érdemes pszi-
chiáterrel együttműködve alacsony dózisú isotretinoinnal
kezdeni a terápiát és csak két hónap után emelni, ha dep-
resszív jelek nem észlehetőek. Az isotretinoin nem abszo-
lút ellenjavallt pszichiátriai betegségekben, viszont egyéni
mérlegelés szükséges (58, 80).
Korábban a potenciális fotoszenzivitás miatt isotretinoin
kezelés mellett ellenjavallták a laseres kezeléseket (ablatív
és nonablatív heg kezelések, szőrtelenítés) is acnéban,
azonban  a laserek hullámhossza kívül esik a fotoszenziti-
vitásért felelős hullámhosszakon és újabb vizsgálatok azt
mutatják, hogy biztonságosan alkalmazhatóak (81-83).
A gyulladásos bélbetegségeket (IBD) bizonyítottan nem
fokozza oly mértékben, amit azt az első publikációk való-
színűsítették (58), sőt újabb tanulmányok nem is találtak
összefüggést (84), tehát nem tekinthető az isotretinoin terá-
pia kontraindikáltnak IBD-ben. 
A mellékhatásokról szólva fontos kiemelnünk, hogy a
teratogenitást leszámítva, azok egyéni mértékben jelennek
meg. Egy vizsgálat a RAR (alfa) gén polimorfizmusokkal
összefüggésbe hozta a mellékhatások jelentkezését, előre
vetítve a későbbiekben az esetleges farmakogenetikai
előszűrés lehetőségét az egyénre vonatkoztatható mellék-
hatás előrejelzést, esetleg kedvező dozírozás kiválasztását
segítendő (85).
Isotretinoin kombinációban való alkalmazása
Újabb adatok alapján antihisztamin szinergizálja a szisz-
témás isotretinoin acne ellenes hatását a faggyú lipogene-
zis csökkentésével, miközben a mellékhatás profil is ked-
vezően alakul egy 40 beteget magában foglaló kontrollált
tanulmány szerint (86). Acne fulminans esetén szisztémás
steroid (87), ritkábban esetleg más gyulladáscsökkentő
[cyclosporin (88), dapsone (89)] szükséges a kezdetben
alacsony dózisú isotretinoin terápia bevezetés előtt, vagy
azzal párhuzamosan. Alacsony dózisú isotretinoin antibio-
tikummal (90) hatékonyabb és kevesebb mellékhatással
kell számolni. Oralis isotretinoin terápia után fenntartó
lokális retinoid (retinol) kezelés (91) és BPO/retinoid keze-
lés ajánlott a recidivák csökkentésére (92), nőknél a hor-
monális kezelés is segít a recidivák számának és mértéké-
nek mérséklésében (93).
A vitaminnal együttes adása ellenjavallt!
Terhesség és az acne szisztémás kezelése
A szisztémás gyógyszerek közül a terhesség második tri-
meszterétől súlyos acne fellángolásban szisztémás steroid
és erythromycin (szoptatás alatt nem) esetleg amoxicillin
alkalmazható a nőgyógyásszal egyetértésben, szoros kont-
roll mellett. A szisztémás cink lehet még választás, de nem
hosszabb, mint 3 hónapos alkalmazásban (94).
Egyéb hazánkban nem forgalmazott acne gyógyszer
Az acne patomechanizmusában a gyulladásnak kiemel-
kedő jelentősége van. Az arachidonsav és lipoxigenáz
metabolitja a leukotrien B4, potens lipid termelést induká-
ló anyag a faggyúsejtekben in vitro. Az 5-lipoxigenáz gátló
zileuton, mely az asthma preventív kezelésére van forga-
lomban, kedvező hatásúnak bizonyult acnéban in vitro és
in vivo tanulmányokban egyaránt (3, 95). Új, lipidtartalom-
tól független felszívódást biztosító szisztémás isotretinoin
fázis III vizsgálata szintén folyamatban van (96).
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